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Abstract 
 
Secondary metabolites of lakum (Cayratia trifolia (L.) Domin) fruit have been evaluated in previous 
researches. The fruit contains flavonoids, terpenoids and phenols which have antioxidant properties. The aim 
of this research was to determine the hepatoprotective activity of methanolic extract of lakum fruit in Wistar 
rats’ liver induced by high doses of paracetamol. Ripe lakum fruits were macerated with methanol as the 
solvent. Thirty-five male Wistar rats (Rattus novergicus L.) were used in this research and devided into 7 
groups (normal, negative, positive, solvent, 115 mg kg-1, 230 mg kg-1, and 345 mg kg-1 of lakum fruit 
methanolic extract). Results showed that the effect of 230 mg kg-1 of lakum fruit methanolic extract (central 
vein diameter: 40,20 ± 6,97 µm; sinusoid wide: 5,60 ± 0,94 µm; and liver weight: 6,33 ± 0,98 g) were similar 
to the effect of silymarin (central vein diameter: 42,99 ± 6,60 µm; sinusoid wide: 4,49 ± 0,44 µm; and liver 
weight: 6,58 ± 0,88 g) as the standard drug. 
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PENDAHULUAN 
 
Penggunaan antioksidan sintetik mulai dibatasi 
karena telah terbukti bersifat karsinogenik (Knight, 
1997). Hal ini menyebabkan perlu dilakukan 
pengembangan antioksidan yang berasal dari bahan 
alami karena diketahui lebih aman dan memiliki 
efek samping yang lebih kecil. Satu di antara bahan 
alami yang berpotensi sebagai sumber antioksidan 
adalah buah lakum. Ekstrak metanol buah lakum 
diketahui mengandung senyawa antioksidan 
flavonoid, triterpenoid dan fenol (Ridho et al., 
2013). 
 
Manfaat antioksidan di antaranya untuk membantu 
mengurangi kerusakan organ akibat senyawa 
radikal bebas. Satu di antara sumber radikal bebas 
yang dapat menyebabkan kerusakan organ yaitu 
obat-obatan, terutama apabila dikonsumsi dalam 
dosis berlebih. Berdasarkan Ikatan Sarjana Farmasi 
Indonesia (2006), parasetamol adalah satu di antara 
obat-obatan yang paling sering dikonsumsi secara 
berlebih oleh masyarakat dan menyebabkan 
kerusakan organ terutama hepar. 
 
Konsumsi parasetamol dalam dosis berlebih 
meningkatkan pembentukan N-acetyl-p-
benzoquinone imine (NAPQI) yang bersifat radikal 
bebas pada hepar. NAPQI dialirkan di dalam hepar 
melewati vena sentralis dan sinusoid sehingga 
NAPQI dapat melalukan kontak dengan kedua 
saluran tersebut dan menyebabkan kerusakan. 
Berdasarkan hal tersebut, adanya kandungan 
senyawa metabolit sekunder pada buah lakum dan 
belum adanya informasi mengenai pemanfaatan 
ekstrak metanol buah C. trifolia untuk membantu 
meregenerasi kerusakan vena sentralis dan sinusoid 
akibat overdosis parasetamol menyebabkan 
penelitian ini perlu dilakukan. 
 
BAHAN DAN METODE  
Waktu dan Tempat Penelitian 
Penelitian dilakukan selama lima bulan, yaitu pada 
bulan Oktober 2017 hingga Februari 2018. 
Pengambilan sampel buah lakum dilakukan di Desa 
Pal IX, Kecamatan Sungai Kakap, Kabupaten Kubu 
Raya, Provinsi Kalimantan Barat. Ekstraksi buah 
lakum dan preparasi sediaan organ hepar dilakukan 
di Laboratorium Biologi, FMIPA Universitas 
Tanjungpura. Evaporasi ekstrak metanol buah 
lakum dilakukan di Laboratorium Biokimia, 
Politeknik Negeri Pontianak. Pemeliharaan, 
pemberian perlakuan pada hewan uji dan 
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pengamatan dilakukan di Laboratorium Zoologi, 
FMIPA Universitas Tanjungpura. 
 
Bahan 
Bahan-bahan yang digunakan antara lain buah 
lakum (Cayratia trifolia (L.) Domin), tikus putih 
(Rattus novergicus L.) jantan galur Wistar, metanol 
teknis, CMC 0,5%, parasetamol, obat 
hepatoprotektif (HEPA-Q), larutan garam 
fisiologis, larutan Bouin, etanol, alkohol 95%, 
alkohol 70%, akuades, xylol, parafin padat, 
hematoksilin, eosin y, canada balsam dan 
aluminium foil. 
 
Prosedur Kerja 
Rancangan Penelitian 
Penelitian ini menggunakan rancangan acak 
kelompok dengan lima kali pengulangan. 
Kelompok-kelompok perlakuan yaitu kontrol 
normal (K1), kontrol negatif (K2), kontrol positif 
(K3), kontrol pelarut (K4), serta kelompok ekstrak 
metanol buah lakum dengan dosis 115 mg kg-1 (P1), 
230 mg kg-1 (P2) dan 345 mg kg-1 (P3). Perlakuan 
pada setiap kelompok disajikan dalam Tabel 1. 
 
Tabel 1. Perlakuan pada Setiap Kelompok Uji 
No. Kelompok 
Larutan yang Diberikan 
Minggu ke-1 Minggu ke-2 
1. K1 Akuabides - 
2. K2 Parasetamol - 
3. K3 Parasetamol HEPA-Q 
4. K4 Parasetamol CMC 0,5% 
5. P1 Parasetamol 
Ekstrak 115 mg 
kg-1 
6. P2 Parasetamol 
Ekstrak 230 mg 
kg-1 
7. P3 Parasetamol 
Ekstrak 345 mg 
kg-1 
 
Ekstraksi Buah Lakum 
Empat kg buah lakum matang dibersihkan dengan 
air mengalir, kemudian dihaluskan dengan blender, 
disaring dan ditampung dalam toples kaca. Buah 
lakum dicampur dengan metanol (1:1) dan diaduk. 
Toples kaca ditutup rapat dan dilapisi dengan 
aluminium foil agar terhindar dari sinar matahari. 
Campuran diaduk 3 kali sehari dan disaring setiap 
1x24 jam dengan kertas saring selama 3 hari 
berturut-turut. Maserat ditampung dan dipekatkan 
dengan rotary evaporator (Harborne, 1987). 
 
Pembuatan Larutan HEPA-Q 
Induksi larutan obat hepatoprotektif HEPA-Q pada 
perlakuan kontrol positif dilakukan per oral dengan 
dosis 126 mg 70 kg-1 yang dikalikan dengan nilai 
konversi untuk tikus putih senilai 0,018, sehingga 
dosis per oral yang diberikan adalah 11,34 mg kg-1. 
Obat ditimbang untuk dosis yang disesuaikan 
dengan berat badan hewan uji. Obat digerus, 
ditampung dalam wadah kaca dan ditambahkan 
dengan pelarut CMC 0,5% sebanyak 1 ml per dosis 
satu kali induksi, lalu diaduk hingga obat larut dan 
membentuk larutan obat hepatoprotektif HEPA-Q. 
 
Pembuatan Suspensi Ekstrak Metanol Buah Lakum 
Pemberian larutan ekstrak metanol buah lakum pada 
hewan uji dilakukan per oral dengan dosis 115 mg 
kg-1, 230 mg kg-1 dan 345 mg kg-1. Ekstrak kental 
diukur dan ditampung dalam wadah kaca untuk 
dosis yang disesuaikan dengan berat badan hewan 
uji. Ekstrak kental ditambahkan dengan pelarut 
CMC 0,5% sebanyak 1 ml per dosis untuk satu kali 
induksi, kemudian diaduk hingga ekstrak kental 
larut dan membentuk suspensi ekstrak. 
 
Preparasi Organ Hepar dan Pengamatan 
Berat hepar ditimbang dengan neraca analitik 
sesegera mungkin setelah hewan uji dibedah. 
Sediaan sayatan organ hepar dibuat dengan metode 
parafin dan pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE). 
Larutan fiksatif yang digunakan yaitu larutan Bouin 
(Hendri, 2016). Sediaan sayatan hepar diamati 
menggunakan mikroskop cahaya sebanyak lima 
lapang pandang dengan perbesaran 400x. Diameter 
vena sentralis dan lebar sinusoid diukur dengan 
bantuan software OptiLab Viewer dan ImageJ serta 
dengan mikrometer mikroskop untuk penentuan 
skala. 
  
Analisis Data 
Data berupa persentase diameter vena sentralis, 
lebar sinusoid dan berat hepar pada setiap kelompok 
perlakuan dianalisis dengan bantuan software SPSS 
Statistics 21. Data disajikan dalam bentuk rata-rata 
± standar deviasi. Perbandingan setiap parameter 
pada setiap kelompok perlakuan diuji dengan 
ANOVA satu jalur. Uji lanjut yang digunakan 
adalah uji Tukey dengan taraf kepercayaan 95% 
(nilai signifikansi 0,05). 
 
HASIL 
Hasil penelitian pada Tabel 2 menunjukkan bahwa 
rerata diameter vena sentralis hepar tikus putih pada 
kelompok kontrol positif tidak berbeda nyata (p > 
0,05) dengan kelompok kontrol normal dan 
kelompok ekstrak 230 mg kg-1. Diameter vena 
sentralis pada ketiga kelompok tersebut berbeda 
nyata (p < 0,05) dengan seluruh kelompok 
perlakuan lainnya. 
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Tabel 2. Hasil Pengukuran Diameter Vena Sentralis, 
Lebar Sinusoid dan Berat Hepar 
Perlakuan 
Diameter Vena 
Sentralis (µm) 
Lebar Sinusoid 
(µm) 
Berat Hepar 
(g) 
K1 45,24 ± 2,17a 4,71 ± 0,99a 5,46 ± 0,34a 
K2 75,33 ± 15,03b 7,26 ± 0,48b 6,36 ± 0,25ab 
K3 42,99 ± 6,60a 4,49 ± 0,44a 6,58 ± 0,88ab 
K4 87,09 ± 10,62b 7,25 ± 0,73b 6,01 ± 0,86ab 
P1 78,11 ± 18,27b 5,87 ± 1,27ab 6,94 ± 0,44b 
P2 40,20 ± 6,97a 5,60 ± 0,94ab 6,33 ± 0,98ab 
P3 83,00 ± 11,76b 6,73 ± 1,35b 7,18 ± 0,93b 
Nilai yang tertera adalah nilai rata-rata ± standar deviasi (n = 5 
tikus putih/kelompok) dengan nilai signifikansi 0,05; Angka 
yang diikuti huruf superscript yang berbeda pada kolom yang 
sama menunjukkan hasil yang berbeda nyata (p < 0,05). 
 
Hasil analisis lebar sinusoid hepar tikus putih pada 
kelompok kontrol normal dan kontrol positif 
menunjukkan hasil yang tidak berbeda nyata dengan 
kelompok ekstrak 115 mg kg-1 dan kelompok 
ekstrak 230 mg kg-1. Kelompok dengan rerata lebar 
sinusoid terendah yaitu kelompok kontrol normal 
(4,71 ± 0,99 µm). Nilai tersebut tidak berbeda nyata 
dengan kelompok kontrol positif (4,49 ± 0,44 µm). 
Sementara itu, kelompok dengan rerata lebar 
sinusoid tertinggi yaitu kelompok kontrol negatif 
(7,26 ± 0,48 µm) dan kontrol pelarut (7,25 ± 0,73 
µm). 
 
Berat hepar tikus putih pada kelompok kontrol 
normal memiliki berat hepar yang paling rendah 
dibandingkan kelompok perlakuan lainnya. Berat 
hepar tikus putih kelompok kontrol normal berbeda 
nyata dengan kelompok ekstrak 115 mg kg-1 dan 
kelompok ekstrak 345 mg kg-1, namun tidak 
berbeda nyata dengan semua kelompok perlakuan 
lainnya.  
 
PEMBAHASAN 
Kerusakan hepar tikus putih akibat induksi oral 
parasetamol dengan dosis 750 mg kg-1 selama 7 hari 
ditandai dengan adanya perubahan pada diameter 
vena sentralis, lebar sinusoid dan berat hepar tikus 
putih. Kelompok kontrol negatif dan kontrol pelarut 
memiliki diameter vena sentralis yang lebih besar 
daripada kelompok kontrol normal dan kontrol 
positif. Pelebaran vena sentralis merupakan awal 
kerusakan jaringan hepar yang diakibatkan oleh 
lisisnya sel-sel endotel pada vena sentralis 
(Madihah et al., 2017). 
 
Hoehme et al. (2010) menjelaskan bahwa darah 
akan mengalir melewati sinusoid dan menuju vena 
sentralis. Hal ini memberikan area pertukaran yang 
maksimal antara darah dan hepatosit pada hepar. 
Darah membawa hasil metabolisme dari hepatosit, 
termasuk hasil metabolisme yang bersifat toksik. 
Menurut Marya (2006), hasil metabolisme ini akan 
terakumulasi di vena sentralis dan menyebabkan 
lisisnya sel-sel endotel pada vena sentralis. Lisisnya 
sel-sel endotel inilah yang menyebabkan 
bertambahnya diameter vena sentralis. 
 
Rerata diameter vena sentralis pada kelompok 
kontrol pelarut lebih besar daripada kelompok 
kontrol negatif. Hal ini diduga berkaitan dengan 
kecepatan regenerasi sel-sel endotel pada vena 
sentralis. Sel-sel endotel membutuhkan waktu yang 
lebih lama untuk melakukan sintesis DNA untuk 
melakukan regenerasi.  Taub (2004) menjelaskan 
bahwa sel endotel baru mulai beregenerasi setelah 
96 jam. Sel-sel endotel pada vena sentralis diduga 
masih dipengaruhi oleh senyawa radikal bebas saat 
tikus putih diinduksi dengan pelarut CMC 0,5%, 
sehingga diameter vena sentralis masih mengalami 
pelebaran. 
 
Hepar tikus putih pada kelompok kontrol negatif 
(7,26 ± 0,48 µm) dan kontrol pelarut (7,25 ± 0,73 
µm) memiliki sinusoid yang lebih lebar daripada 
sinusoid hepar tikus putih pada kelompok kontrol 
normal (4,71 ± 0,99 µm) dan kontrol positif (4,49 ± 
0,44 µm). Menurut Hayati et al. (2014), pelebaran 
sinusoid hepar merupakan tanda terjadinya 
kerusakan sinusoid hepar. Pelebaran sinusoid pada 
hepar tikus putih diduga disebabkan oleh adanya 
hepatosit yang mengalami nekrosis. Hepatosit yang 
mengalami nekrosis memiliki bentuk yang tidak 
teratur, sehingga susunan hepatosit pada lobulus 
menjadi tidak teratur pula. Akibatnya, sinusoid 
yang berbatasan dengan hepatosit menjadi melebar. 
Pelebaran sinusoid juga dapat disebabkan oleh 
tingginya kadar toksikan dalam darah yang melalui 
sinusoid untuk menuju vena sentralis  (Madihah et 
al., 2017). 
 
Berdasarkan Surasa et al. (2014), sinusoid dapat 
dengan mudah mengalami kontak dengan toksikan 
dari hepatosit. Dinding sinusoid terdiri dari sel-sel 
endotel. Sinusoid dan hepatosit hanya dibatasi oleh 
celah subendotel yang mengandung mikrovili dari 
hepatosit (Junqueira & Carneiro, 2007). Hal ini 
memudahkan kontak antara permukaan hepatosit 
dengan sinusoid, sehingga memudahkan terjadinya 
pertukaran senyawa termasuk toksikan. 
 
Pemberian ekstrak metanol buah lakum membantu 
proses regenerasi kerusakan hepar tikus putih akibat 
induksi parasetamol dalam dosis toksik, terutama 
pada kelompok yang diberi ekstrak metanol buah 
lakum dengan dosis 230 mg kg-1 (P2). Hal ini 
dibuktikan dengan adanya penurunan diameter vena 
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sentralis dan penurunan lebar sinusoid pada 
kelompok tersebut apabila dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif dan kontrol pelarut. 
 
Hasil analisis data rerata berat hepar menunjukkan 
bahwa berat hepar tikus putih pada kelompok 
ekstrak 115 mg kg-1 dan ekstrak 345 mg kg-1 
berbeda nyata dengan kelompok kontrol normal. 
Rerata berat hepar terkecil terdapat pada kelompok 
kontrol normal (5,46 ± 0,34 gram), sedangkan rerata 
berat hepar terbesar terdapat pada kelompok ekstrak 
345 mg kg-1 (7,18 ± 0,93 gram). Kelompok ekstrak 
345 mg kg-1 memiliki rerata persentase hepatosit 
normal terendah jika dibandingkan dengan 
kelompok-kelompok perlakuan lainnya. 
 
Hasil ini sejalan dengan penelitian Irham & 
Widyaningsih (2017), yaitu hepar tikus putih pada 
kontrol normal memiliki berat yang lebih ringan 
daripada hepar tikus putih yang mengalami 
kerusakan. Hal ini juga sesuai dengan pernyataan 
Raymond et al. (1983) bahwa kerusakan hepatosit 
berupa nekrosis, degenerasi dan hepatitis dapat 
menyebabkan peningkatan berat hepar. Hal ini 
disebabkan karena pada hepatosit yang terpapar 
radikal bebas, terjadi gangguan aktivitas transpor K+ 
keluar sel dan masuknya sejumlah Ca2+, Na+ dan air 
ke dalam sel sehingga sel mengalami 
penggelembungan dan menambah bobot organ 
hepar (Jones et al., 1996). 
 
Hasil rerata persentase hepatosit normal, diameter 
vena sentralis, lebar sinusoid dan berat hepar yang 
tidak berbeda nyata antara kelompok kontrol normal 
dan kontrol positif diduga akibat induksi obat 
hepatoprotektif dengan kandungan silymarin pada 
kelompok kontrol positif. Berbagai penelitian 
menyatakan bahwa efek hepatoprotektif silymarin 
disebabkan terutama oleh kemampuannya 
menangkap radikal bebas (Yang et al., 2014). 
 
Mekanisme aksi silymarin meliputi pencegahan 
terbentuknya ikatan hepatotoksin dengan reseptor 
pada membran hepatosit (Dixit et al., 2007), 
meningkatkan sintesis protein, membantu 
regenerasi jaringan hepar, meningkatkan 
glukoronidasi dan mencegah hepar dari deplesi 
glutation (Jeong et al., 2005). Stimulasi DNA 
polimerase oleh silymarin dapat meningkatkan 
sintesis DNA dan regenerasi hepatosit. Selain itu, 
silymarin dapat menghambat aktivitas radikal bebas 
pada sel Kupffer dan menghambat peroksidasi lipid 
pada hepatosit (Yin et al., 2011). 
 
Adanya penurunan rerata diameter vena sentralis, 
penurunan rerata lebar sinusoid dan penurunan 
rerata berat hepar terutama pada kelompok ekstrak 
230 mg kg-1 diduga disebabkan oleh kandungan 
metabolit sekunder dalam ekstrak metanol buah 
lakum. Kandungan metabolit sekunder tersebut 
yaitu golongan flavonoid, triterpenoid dan fenol 
(Ridho et al., 2013). Berdasarkan Amirudin (2009), 
flavonoid bersifat antioksidan karena memiliki 
gugus hidroksi fenolik (-OH) pada struktur 
molekulnya. Gugus ini memiliki daya tangkap 
radikal bebas dan mengubah NAPQI menjadi 
metabolit non-aktif. 
 
Senyawa triterpenoid juga memiliki aktivitas 
antioksidan yang dibuktikan dengan adanya 
kemampuan triterpenoid untuk mencegah ataupun 
memperbaiki kerusakan hepar pada hewan uji yang 
diinduksi zat toksik (Jeong et al., 2002). Senyawa 
triterpenoid dapat mendonorkan atom H+ dari gugus 
COOH kepada NAPQI sehingga NAPQI bersifat 
non-aktif. 
 
Senyawa fenol juga bersifat antioksidan karena 
berperan sebagai donor hidrogen pada radikal 
bebas, sehingga radikal bebas tersebut menjadi 
stabil dan tidak reaktif untuk membentuk radikal 
bebas baru (Wijayanti et al., 2009). Senyawa fenol 
berpotensi sebagai hepatoprotektor karena mampu 
menurunkan kadar enzim hepar di dalam darah, 
meningkatkan kadar glutation, menurunkan kadar 
malondialdehyde (MDA) dan mampu memperbaiki 
gambaran kerusakan hepar akibat akumulasi radikal 
bebas (Fahrudin et al., 2015). 
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